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###### 

Tasso di incidenza della malattia invasiva da meningococco per 100.000 abitanti per anno in Europa (2012-2016) (da ECDC \[[@art002_ref9]\]).

  Paese             2012   2013   2014   2015   2016
  ----------------- ------ ------ ------ ------ ------
  **Austria**       0,7    0,7    0,4    0,3    0,4
  **Belgio**        1,1    1,2    0,8    0,9    0,9
  **Bulgaria**      0,1    0,2    0,2    0,1    0,1
  **Croazia**       1,0    0,6    0,8    1,0    0,7
  **Cipro**         0,7    0,2    0,5    0,5    1,4
  **R. Ceca**       0,6    0,6    0,4    0,5    0,4
  **Danimarca**     1,0    1,0    0,8    0,4    0,7
  **Estonia**       0,5    0,5    0,2    0,3    0,2
  **Finlandia**     0,6    0,4    0,4    0,4    0,3
  **Francia**       0,8    0,9    0,6    0,7    0,8
  **Germania**      0,4    0,4    0,3    0,4    0,4
  **Grecia**        0,5    0,5    0,5    0,5    0,5
  **Ungheria**      0,5    0,5    0,3    0,4    0,5
  **Islanda**       0,3    0,3    0,3    1,2    0,0
  **Irlanda**       1,3    1,7    1,7    1,5    1,8
  **Italia**        0,2    0,3    0,3    0,3    0,4
  **Lettonia**      0,2    0,3    0,3    0,5    0,2
  **Lituania**      1,8    2,6    1,8    1,9    2,4
  **Lussemburgo**   0,6    0,6    0,5    0,2    0,2
  **Malta**         0,7    2,8    3,1    1,2    1,4
  **P. Bassi**      0,7    0,6    0,5    0,5    0,9
  **Norvegia**      0,5    0,5    0,4    0,4    0,5
  **Polonia**       0,6    0,7    0,5    0,6    0,4
  **Portogallo**    0,7    0,6    0,5    0,6    0,4
  **Romania**       0,4    0,3    0,3    0,3    0,3
  **Slovacchia**    0,6    0,3    0,4    0,4    0,4
  **Slovenia**      0,4    0,5    0,4    0,8    0,3
  **Spagna**        0,7    0,6    0,3    0,5    0,6
  **Svezia**        1,1    0,8    0,5    0,5    0,6
  **Regno Unito**   1,4    1,3    1,2    1,4    1,3
  **EU/EEA**        0,7    0,7    0,5    0,6    0,6

###### 

Tasso di incidenza di malattia invasiva da meningococco in Italia, per anno (1996-2017) (da MaBi \[[@art002_ref10], [@art002_ref11]\]).

  Anno       Incidenza su 100.000   Anno                                                       Incidenza su 100.000
  ---------- ---------------------- ---------------------------------------------------------- ----------------------
  **1996**   0,45                   **2007**                                                   0,30
  **1997**   0,36                   **2008**                                                   0,30
  **1998**   0,28                   **2009**                                                   0,30
  **1999**   0,42                   **2010**                                                   0,25
  **2000**   0,33                   **2011**                                                   0,25
  **2001**   0,32                   **2012**                                                   0,23
  **2002**   0,38                   **2013**                                                   0,29
  **2003**   0,49                   **2014**                                                   0,27
  **2004**   0,55                   **2015**                                                   0,31
  **2005**   0,61                   **2016**                                                   0,38
  **2006**   0,22                   ***2017[\*](#art002_table2-tfn1){ref-type="table-fn"}***   0,32
             **Media**              **0,35**                                                   

\* dato non consolidato.

###### 

Casi ed incidenze (per 100.000 abitanti) di malattia invasiva da meningococco in Italia, per regione (periodo 2011-2017) (da MaBi \[[@art002_ref10]\]).

                   2011      2012       2013      2014       2015      2016       2017[\*](#art002_table3-tfn1){ref-type="table-fn"}                                                                  
  ---------------- --------- ---------- --------- ---------- --------- ---------- ---------------------------------------------------- ---------- --------- ---------- --------- ---------- --------- ----------
  **Abruzzo**      3         0,22       2         0,15       0         0,00       1                                                    0,07       4         0,30       3         0,23       3         0,23
  **Basilicata**   0         0,00       0         0,00       1         0,17       1                                                    0,17       1         0,17       2         0,35       1         0,18
  **Calabria**     3         0,15       0         0,00       1         0,05       1                                                    0,05       1         0,05       3         0,15       0         0,00
  **Campania**     12        0,21       16        0,28       10        0,17       15                                                   0,26       11        0,19       33        0,56       21        0,36
  **ER**           17        0,38       15        0,35       15        0,34       16                                                   0,36       14        0,31       18        0,40       25        0,56
  **FVG**          2         0,16       2         0,16       3         0,25       0                                                    0,00       2         0,16       2         0,16       1         0,08
  **Lazio**        10        0,17       8         0,15       16        0,29       13                                                   0,22       16        0,27       22        0,37       21        0,36
  **Liguria**      0         0,00       0         0,00       0         0,00       1                                                    0,06       2         0,13       5         0,32       10        0,64
  **Lombardia**    30        0,30       34        0,35       42        0,43       45                                                   0,45       34        0,34       46        0,46       30        0,30
  **Marche**       1         0,06       1         0,06       8         0,52       0                                                    0,00       2         0,13       8         0,52       3         0,20
  **Molise**       0         0,00       0         0,00       0         0,00       0                                                    0,00       0         0,00       0         0,00       1         0,32
  **PA BZ**        5         0,98       4         0,79       3         0,59       3                                                    0,58       5         0,96       1         0,19       5         0,95
  **PA TN**        1         0,19       2         0,38       4         0,75       2                                                    0,37       3         0,56       1         0,19       0         0,00
  **Piemonte**     17        0,38       10        0,23       13        0,30       10                                                   0,23       9         0,20       15        0,34       14        0,32
  **Puglia**       1         0,02       2         0,05       19        0,47       9                                                    0,22       12        0,29       5         0,12       8         0,20
  **Sardegna**     2         0,12       4         0,24       1         0,06       3                                                    0,18       4         0,24       5         0,30       4         0,24
  **Sicilia**      11        0,22       3         0,06       6         0,12       11                                                   0,22       13        0,26       8         0,16       9         0,18
  **Toscana**      12        0,32       18        0,49       11        0,30       16                                                   0,43       38        1,01       41        1,09       17        0,45
  **Umbria**       2         0,22       3         0,34       4         0,45       1                                                    0,11       4         0,45       0         0,00       4         0,45
  **V. Aosta**     1         0,78       0         0,00       0         0,00       1                                                    0,78       2         1,56       1         0,79       0         0,00
  **Veneto**       22        0,45       13        0,27       15        0,31       15                                                   0,30       12        0,24       13        0,26       19        0,39
  **TOTALE**       **152**   **0,25**   **137**   **0,23**   **172**   **0,29**   **164**                                              **0,27**   **189**   **0,31**   **232**   **0,38**   **196**   **0,32**

\* dati non consolidati.

###### 

Incidenza di malattia invasiva da meningococco nella fascia 0-4 anni e in tutta la popolazione, in Italia e in alcune Regioni (2008 e 2016) \[[@art002_ref12]\].

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                                                                                              2008\                       2016\                       2008\                  2016\
                                                                                              0-4 anni                    0-4 anni                    Popolazione generale   Popolazione generale
  ------------------------------------------------------------------------------------------- --------------------------- --------------------------- ---------------------- ----------------------
  **Meningococco**                                                                            **Incidenza per 100.000**   **Incidenza per 100.000**                          

  Italia                                                                                      1,64                        1,83                        0,30                   0,38

  Emilia Romagna, Friuli-Venezia-Giulia, Lombardia, PA Trento, PA Bolzano, Piemonte, Veneto   2,34                        1,7                         0,44                   0,37

  **Meningococco B**                                                                          **Incidenza per 100.000**   **Incidenza per 100.000**                          

  Italia                                                                                      0,96                        0,78                        0,13                   0,11

  Emilia Romagna, Friuli-Venezia-Giulia, Lombardia, PA Trento, PA Bolzano, Piemonte, Veneto   1,67                        1,07                        0,20                   0,15

  **Meningococco C**                                                                          **Incidenza per 100.000**   **Incidenza per 100.000**                          

  Italia                                                                                      0,32                        0,31                        0,09                   0,13

  Emilia Romagna, Friuli-Venezia-Giulia, Lombardia, PA Trento, PA Bolzano, Piemonte, Veneto   0,42                        0,18                        0,15                   0,11
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

###### 

Numero e percentuale di casi di malattia invasiva da meningococco per sierogruppo e anno (2007-2017) in tutte le fasce d'età e nelle fasce 10-14 e 15-24 anni (Esclusi i casi di meningococco non tipizzati) \[[@art002_ref10]\].

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
              Tutte le fasce d'età   10 anni - 14 anni   15 anni - 24 anni                                                                                                                                  
  ----------- ---------------------- ------------------- ------------------- ----------- --------- ----------- ----------- ----------- ----------- -------- ----------- ----------- ----------- ----------- --------
  **2011**    76\                    20\                 21\                 35\         **152**   4\          0\          4\          3\          **11**   16\         5\          2\          9\          **32**
              (50%)                  (13%)               (14%)               (23%)                 (37%)       (0%)        (37%)       (27%)                (50%)       (16%)       (6%)        (28%)       

  **2012**    55\                    32\                 20\                 30\         **137**   3\          2\          2\          1\          **8**    8\          7\          3\          4\          **22**
              (40%)                  (23%)               (15%)               (22%)                 (38%)       (25%)       (25%)       (12%)                (36%)       (32%)       (14%)       (18%)       

  **2013**    56\                    36\                 24\                 57\         **173**   2\          1\          5\          5\          **13**   11\         3\          3\          9\          **26**
              (32%)                  (21%)               (14%)               (33%)                 (16%)       (8%)        (39%)       (38%)                (42%)       (11%)       (11%)       (35%)       

  **2014**    55\                    36\                 24\                 49\         **164**   4\          3\          2\          6\          **15**   3\          5\          5\          5\          **18**
              (33%)                  (22%)               (15%)               (30%)                 (27%)       (20%)       (13%)       (40%)                (17%)       (28%)       (28%)       (28%)       

  **2015**    49\                    64\                 30\                 45\         **188**   3\          3\          3\          1\          **10**   8\          17\         6\          8\          **39**
              (26%)                  (34%)               (16%)               (24%)                 (30%)       (30%)       (30%)       (10%)                (20%)       (43%)       (15%)       (21%)       

  **2016**    67\                    80\                 40\                 44\         **231**   1\          2\          7\          0\          **10**   14\         17\         9\          13\         **53**
              (29%)                  (35%)               (17%)               (19%)                 (10%)       (20%)       (70%)       (0%)                 (26%)       (32%)       (17%)       (25%)       

  **2017**    74\                    54\                 47\                 19\         **194**   4\          3\          1\          3\          **11**   17\         5\          11\         1\          **34**
              (38%)                  (28%)               (24%)               (10%)                 (37%)       (27%)       (9%)        (27%)                (50%)       (15%)       (32%)       (3%)        

  **Media**   **62**\                **46**\             **30**\             **39**\     **177**   **3**\      **2**\      **3**\      **3**\      **11**   **11**\     **8**\      **6**\      **8**\      **32**
              **(36%)**              **(25%)**           **(16%)**           **(23%)**             **(28%)**   **(19%)**   **(32%)**   **(22%)**            **(32%)**   **(27%)**   **(15%)**   **(26%)**   
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Figures and tables {#art003_sec1-1}
==================

###### 

Principali sequele fisiche e probabilità.

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Tipo di sequele                           (Ref.)                                              Età                                                      Probabilità (%)                                                                                                                                  Note
  ----------------------------------------- --------------------------------------------------- -------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ -----------------------------------------------------------------------
  **Cicatrici cutanee**                     Buysse \[[@art003_ref10]\]                          *Range*: 1 mese-18 anni;\                                48%                                                                                                                                              Il 79% dei soggetti era affetto da malattia invasiva da sierogruppo B
                                                                                                età media: 3,1 anni;\                                                                                                                                                                                     
                                                                                                età mediana al follow-up: 14,5 anni (*range* 5,3-31,1)                                                                                                                                                    

  Sadarangani \[[@art003_ref11]\]           \< 18 anni\                                         4,3%\                                                    Il 55% dei casi era causato da sierogruppo B                                                                                                     
                                            ≥ 18 anni                                           2,4%                                                                                                                                                                                                      

  Wang \[[@art003_ref19]\]                  \< 18 anni                                          32,2%                                                    Il 70,6% dei casi era sierogruppo B. Il 37,6% dei soggetti sviluppava sequele. Il 75,6% dei pazienti con sequele era affetto da meningococco B   

  Kaplan \[[@art003_ref35]\]                0-19 anni                                           9,5%                                                     Il 44% dei casi era da sierogruppo B                                                                                                             

  Rivero-Calle \[[@art003_ref17]\]          \< 1 anno\                                          9,5%\                                                    Il 95,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B                                                                                                     
                                            1-4 anni\                                           11,1%\                                                                                                                                                                                                    
                                            5-9 anni\                                           -\                                                                                                                                                                                                        
                                            10-14 anni                                          -                                                                                                                                                                                                         

  Bettinger \[[@art003_ref32]\]             \< 1 anno\                                          15%\                                                     Solo sequele da meningococco B                                                                                                                   
                                            1-4 anni\                                           50%\                                                                                                                                                                                                      
                                            5-19 anni\                                          40%\                                                                                                                                                                                                      
                                            \> 20 anni                                          27,7%                                                                                                                                                                                                     

  Borg \[[@art003_ref31]\]                  Età media 19,3 anni                                 31%                                                      Il 56% dei casi era causato da meningococco B                                                                                                    

  Vermut \[[@art003_ref34]\]                8-11 anni\                                          52%\                                                                                                                                                                                                      
                                            12-17 anni                                          50%                                                                                                                                                                                                       

  **Innesti cutanei**                       Rivero-Calle \[[@art003_ref17]\]                    \< 1 anno\                                               19%\                                                                                                                                             Il 95,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B
                                                                                                1-4 anni\                                                25,9%\                                                                                                                                           
                                                                                                5-9 anni\                                                12,5%\                                                                                                                                           
                                                                                                10-14 anni                                               -                                                                                                                                                

  **Amputazioni**                           Buysse \[[@art003_ref10]\]                          *Range*: 1 mese-18 anni;\                                8%                                                                                                                                               Il 79% dei soggetti era affetto da malattia invasiva da sierogruppo B
                                                                                                età media: 3,1 anni;\                                                                                                                                                                                     
                                                                                                età mediana al follow-up: 14,5 anni (*range* 5,3-31,1)                                                                                                                                                    

  Sadarangani \[[@art003_ref11]\]           \< 18 anni\                                         7,6%\                                                    Il 55% dei casi era dovuto a sierogruppo B                                                                                                       
                                            ≥ 18 anni                                           3,1%                                                                                                                                                                                                      

  Rivero-Calle \[[@art003_ref17]\]          \< 1 anno\                                          14,3%\                                                   Il 95,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B                                                                                                     
                                            1-4 anni\                                           22,2%\                                                                                                                                                                                                    
                                            5-9 anni\                                           -\                                                                                                                                                                                                        
                                            10-14 anni                                          33,3%                                                                                                                                                                                                     

  Viner \[[@art003_ref18]\]                 0-16 anni (età media 6,5%)                          1%                                                       Gli autori analizzarono solo le sequele\                                                                                                         
                                                                                                                                                         nei sopravvissuti alla malattia invasiva\                                                                                                        
                                                                                                                                                         da meningococco B                                                                                                                                

  Kaplan \[[@art003_ref35]\]                0-19 anni                                           1,3%                                                     Il 44% dei casi era da sierogruppo B                                                                                                             

  Wang \[[@art003_ref19]\]                  \< 18 anni                                          6,4%                                                     Il 70,6% dei casi era sierogruppo B. Il 37,6% dei soggetti sviluppava sequele. Il 75,6% dei pazienti con sequele era affetto\                    
                                                                                                                                                         da meningococco B                                                                                                                                

  Bettinger \[[@art003_ref32]\]             \< 1 anno\                                          15%\                                                     Solo sequele da meningococco B                                                                                                                   
                                            1-4 anni\                                           26,9%\                                                                                                                                                                                                    
                                            5-19\                                               -\                                                                                                                                                                                                        
                                            \> 20 anni                                          27,7%                                                                                                                                                                                                     

  Borg \[[@art003_ref31]\]                  Età media 19,3 anni                                 5,2%                                                     Il 56% dei casi era causato da meningococco B                                                                                                    

  Vermut \[[@art003_ref34]\]                8-11 anni\                                          7%\                                                                                                                                                                                                       
                                            12-17 anni                                          8%                                                                                                                                                                                                        

  Deformazioni degli arti                   Buysse \[[@art003_ref10]\]                          *Range*: 1 mese-18 anni;\                                6%                                                                                                                                               Il 79% dei soggetti era affetto da malattia invasiva da sierogruppo B
                                                                                                età media: 3,1 anni;\                                                                                                                                                                                     
                                                                                                età mediana al follow-up: 14,5 anni (*range* 5,3-31,1)                                                                                                                                                    

  Borg \[[@art003_ref31]\]                  Età media: 19,3 anni                                6,9%                                                     Il 56% dei casi era causato da meningococco B                                                                                                    

  **Insufficienza renale**                  Buysse \[[@art003_ref10]\]                          *Range*: 1 mese-18 anni;\                                Il 13,3% dei pazienti riportava danni renali acuti di cui il 6% aveva danni renali cronici                                                       Il 79% dei soggetti era affetto da malattia invasiva da sierogruppo B
                                                                                                età media: 3,1 anni;\                                                                                                                                                                                     
                                                                                                età mediana al follow-up: 14,5 anni (*range* 5,3-31,1)                                                                                                                                                    

  Sadarangani \[[@art003_ref11]\]           \< 18 anni\                                         1,4%\                                                    Il 55% dei casi era causato da sierogruppo B                                                                                                     
                                            ≥ 18 anni                                           3,6%                                                                                                                                                                                                      

  Rivero-Calle \[[@art003_ref17]\]          \< 1 anno\                                          4,8%\                                                    Il 95,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B                                                                                                     
                                            1-4 anni\                                           22,2%\                                                                                                                                                                                                    
                                            5-9 anni\                                           12,5%\                                                                                                                                                                                                    
                                            10-14 anni                                          -                                                                                                                                                                                                         

  Bettinger \[[@art003_ref32]\]             \< 1 anno\                                          5%\                                                      Solo sequele da meningococco B                                                                                                                   
                                            1-4 anni\                                           3,8%\                                                                                                                                                                                                     
                                            5-19\                                               -\                                                                                                                                                                                                        
                                            \> 20 anni                                          33,3%                                                                                                                                                                                                     

  **Problemi ossei e alle articolazioni**   Sadarangani \[[@art003_ref11]\]                     \< 18 anni\                                              1,0%\                                                                                                                                            Il 55% dei casi era causato da sierogruppo B
                                                                                                ≥ 18 anni                                                1,6%                                                                                                                                             

  Wang \[[@art003_ref19]\]                  \< 18 anni                                          25,8%                                                    Il 70,6% dei casi era sierogruppo B. Il 37,6% dei soggetti sviluppava sequele. Il 75,6% dei pazienti con sequele era affetto da meningococco B   

  Gottfredsson \[[@art003_ref33]\]          Età media al momento della fase acuta: 9,3 anni;\   2,8%                                                     Sequele da meningococco B                                                                                                                        
                                            età al momento dell'intervista: 29,1 anni                                                                                                                                                                                                                     
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

###### 

Principali sequele neurologiche e probabilità.

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Tipo\                                     Studio                                                    Età                                                       Probabilità di sequele                  Note
  di sequele                                                                                                                                                                                            
  ----------------------------------------- --------------------------------------------------------- --------------------------------------------------------- --------------------------------------- ---------------------------------------
  **Sordità**                               Sadarangani \[[@art003_ref11]\]                           \< 18 anni\                                               7,4%\                                   Il 55% dei casi era causato\
                                                                                                      ≥ 18 anni                                                 3,3%                                    da sierogruppo B

  Rivero-Calle \[[@art003_ref17]\]          \< 1 anno\                                                14,3%\                                                    Il 95,2% dei casi era dovuto\           
                                            1-4 anni\                                                 22,2%\                                                    a sierogruppo B                         
                                            5-9 anni\                                                 25%\                                                                                              
                                            10-14 anni                                                33,3%                                                                                             

  Viner \[[@art003_ref18]\]                 0-16 anni                                                 2% (bilaterale grave)\                                    Sequele da meningococco B               
                                                                                                      5% (bilaterale moderata                                                                           

  Kennedy \[[@art003_ref37]\]               0-16 anni                                                 20,2%                                                     Sequele da meningococco B               

  Kaplan \[[@art003_ref35]\]                0-19 anni                                                 4,1% sordità unilaterale\                                                                         
                                                                                                      5,5% sordità bilaterale                                                                           

  Bettinger \[[@art003_ref32]\]             \< 1 anno\                                                45%\                                                      Sequele da meningococco B               
                                            1 -- 4 anni\                                              34,6%\                                                                                            
                                            5 -- 19\                                                  30%\                                                                                              
                                            \>20 anni                                                 38,9%                                                                                             

  Wang \[[@art003_ref19]\]                  \< 18 anni                                                12,9%                                                     Sequele da meningococco B               

  Borg \[[@art003_ref31]\]                  Età media 19,3 anni                                       20,7%                                                     Il 56% dei casi era causato\            
                                                                                                                                                                da meningococco B                       

  Gottfredsson \[[@art003_ref33]\]          Età media al momento della fase acuta: 9,3 anni;\         12,8%                                                     Sequele da meningococco B               
                                            età al momento dell'intervista: 29,1 anni                                                                                                                   

  **Disturbi visivi**                       Sadarangani \[[@art003_ref11]\]                           \< 18 anni\                                               2,1%\                                   Il 55% dei casi era causato\
                                                                                                      ≥ 18 anni                                                 3,6%                                    da sierogruppo B

  Viner \[[@art003_ref18]\]                 0-16 anni                                                 \<1%                                                      Sequele da meningococco B               

  **Convulsioni/epilessia**                 Sadarangani \[[@art003_ref11]\]                           \< 18 anni\                                               0,7%\                                   Il 55% dei casi era dovuto\
                                                                                                      ≥ 18 anni                                                 1,3%                                    a sierogruppo B

  Viner \[[@art003_ref18]\]                 0-16 anni                                                 2%                                                        Sequele da meningococco B               

  Kennedy \[[@art003_ref37]\]               0-16 anni                                                 9,2%                                                      Sequele da meningococco B               

  Wang \[[@art003_ref19]\]                  \< 18 anni                                                12,9%                                                     Sequele da meningococco B               

  Bettinger \[[@art003_ref32]\]             \< 1 anno\                                                40%\                                                      Sequele da meningococco B               
                                            1-4 anni\                                                 7,7%\                                                                                             
                                            5-19\                                                     -\                                                                                                
                                            \> 20 anni                                                -                                                                                                 

  Kaplan \[[@art003_ref35]\]                0-19 anni                                                 6,2%                                                                                              

  Borg \[[@art003_ref31]\]                  Età media 19,3 anni                                       3,5%                                                      Il 56% dei casi era causato\            
                                                                                                                                                                da meningococco B                       

  Gottfredsson \[[@art003_ref33]\]          Età media al momento della fase acuta: 9,3 anni;\         5,7%                                                      Sequele da meningococco B               
                                            età al momento dell'intervista: 29,1 anni                                                                                                                   

  **Deficit cognitivi**                     Sadarangani \[[@art003_ref11]\]                           \< 18 anni\                                               0,2%\                                   Il 55% dei casi era causato\
                                                                                                      ≥ 18 anni                                                 0,9%                                    da sierogruppo B

  Gottfredsson \[[@art003_ref33]\]          Età media al momento della fase acuta: 9,3 anni;\         24,2%                                                     Sequele da meningococco B               
                                            età al momento dell'intervista: 29,1 anni                                                                                                                   

  **Perdita di memoria e concentrazione**   Kennedy \[[@art003_ref37]\]                               0-16 anni                                                 5,5%                                    Sequele da meningococco B

  **Deficit comunicativi**                  Viner \[[@art003_ref18]\]                                 0-16 anni                                                 4%                                      Sequele da meningococco B

  Borg \[[@art003_ref31]\]                  Età media 19,3 anni                                       22,4%                                                     Il 56% dei casi era causato\            
                                                                                                                                                                da meningococco B                       

  **Deficit motori**                        Sadarangani \[[@art003_ref11]\]                           \< 18 anni\                                               4,1%\                                   Il 55% dei casi era causato\
                                                                                                      ≥ 18 anni                                                 0,9%                                    da sierogruppo B

  Rivero-Calle \[[@art003_ref17]\]          \< 1 anno\                                                \-\                                                       Il 95,2% dei casi era dovuto\           
                                            1-4 anni\                                                 3,7%\                                                     a sierogruppo B                         
                                            5-9 anni\                                                 -\                                                                                                
                                            10-14 anni                                                -                                                                                                 

  Kaplan \[[@art003_ref35]\]                0-19 anni                                                 2,7%                                                                                              

  **Mal di testa cronico/emicrania**        Wang \[[@art003_ref19]\]                                  \< 18 anni                                                12,9%                                   Sequele da meningococco B

  Gottfredsson \[[@art003_ref33]\]          Età media al momento della fase acuta: 9,3 anni;\         10%                                                       Sequele da meningococco B               
                                            età al momento dell'intervista: 29,1 anni                                                                                                                   

  **Letargia**                              Wang \[[@art003_ref19]\]                                  \< 18 anni                                                12,9%                                   Sequele da meningococco B

  **Danni neurologici non definiti**        Sadarangani \[[@art003_ref11]\]                           \< 18 anni\                                               1,4%\                                   Il 55% dei casi era causato\
                                                                                                      ≥ 18 anni                                                 2,2%                                    da sierogruppo B

  Rivero-Calle \[[@art003_ref17]\]          \< 1 anno\                                                57,1%\                                                    Il 95,2% dei casi era dovuto\           
                                            1-4 anni\                                                 29,6%\                                                    a sierogruppo B                         
                                            5-9 anni\                                                 25%\                                                                                              
                                            10-14 anni                                                33,3%                                                                                             

  Wang \[[@art003_ref19]\]                  \< 18 anni                                                25,8%                                                     Sequele da meningococco B               

  Bettinger \[[@art003_ref32]\]             \< 1 anno\                                                20%\                                                      Sequele da meningococco B               
                                            1-4 anni\                                                 11,5%\                                                                                            
                                            5-19\                                                     20%\                                                                                              
                                            \> 20 anni                                                27,8%                                                                                             

  Buysse \[[@art003_ref10]\]                *Range*: 1 mese-18 anni;\                                 35%                                                       Il 79% dei soggetti era affetto\        
                                            età media: 3,1 anni;\                                                                                               da malattia invasiva da sierogruppo B   
                                            età mediana al follow-up: 14,5 anni (*range*: 5,3-31,1)                                                                                                     

  **QI \< 85**                              Buysse \[[@art003_ref10]\]                                *Range*: 1 mese-18 anni;\                                 17%                                     Il 79% dei soggetti era affetto\
                                                                                                      età media: 3,1 anni;\                                                                             da malattia invasiva da sierogruppo B
                                                                                                      età mediana al follow-up: 14,5 anni (*range*: 5,3-31,1)                                           

  Viner \[[@art003_ref18]\]                 0-16 anni                                                 11%                                                       Sequele da meningococco B               
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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![Costi diretti associati alla malattia invasiva da meningococco.](jpmh-2019-03-S2-g003){#art004_fig001}

![Costi indiretti associati alla malattia invasiva da meningococco.](jpmh-2019-03-S2-g004){#art004_fig002}

###### 

Costo sociale della morte in Euro (dati pubblicati nello studio di Gasparini et al. \[[@art004_ref11]\].

  ---------------------------------------------------------------
  Età     *Willingness to pay*\       *Human Standard Capital*\
          (WTP) \[[@art004_ref11]\]   (HSC) \[[@art004_ref11]\]
  ------- --------------------------- ---------------------------
  10-14   1.961.403,81                232.730,43

  15-24   2.162.446,39                375.007,29

  25-64   1.284.407,72                343.070,81

  \> 64   98.005,38                   41.144,16
  ---------------------------------------------------------------
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![Percentuale di soggetti adolescenti con titolo hSBA ≥ 4 e risposta composita per ceppi test primari un mese dopo 3 dosi di Trumenba^®^.](jpmh-2019-03-S2-g005){#art005_fig001}

![Percentuale di soggetti adolescenti con titoli hSBA ≥ 1:8 o ≥ 1:16 dopo vaccinazione con Trumenba^®^.](jpmh-2019-03-S2-g006){#art005_fig002}

![Percentuale di soggetti che raggiungevano un aumento ≥ 4 volte del titolo hSBA e risposta composita per i ceppi test primari un mese dopo aver ricevuto 3 dosi di Trumenba^®^.](jpmh-2019-03-S2-g007){#art005_fig003}

![Percentuale di soggetti con titolo hSBA ≥1:8 o ≥1:16 per ceppi test primari e aggiuntivi di meningococco sierogruppo B invasivo un mese dopo aver ricevuto 3 dosi di Trumenba^®^.](jpmh-2019-03-S2-g008){#art005_fig004}

![Percentuale di soggetti che raggiungeva un aumento ≥ 4 nei titoli hSBA e risposta composita per i ceppi test primari dopo aver ricevuto 2 o 3 dosi di Trumenba^®^.](jpmh-2019-03-S2-g009){#art005_fig005}

###### 

Studi clinici controllati per la valutazione della sicurezza e dell'immunogenicità di Trumenba^®^.

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Studio                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Obiettivo dello studio                                                                                                 Soggetti reclutati\   Paese\                                                                     Dosaggio\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   (n., età)             di svolgimento dello studio clinico                                        e schedula\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    del vaccino
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------------------- -------------------------------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  A phase 1, randomized, open-label, active-controlled trial to assess the safety of a meningococcal serogroup B bivalent rLP2086 vaccine in healthy adults \[[@art005_ref17]\]                                                                                                                                                                                             Sicurezza e immunogenicità\                                                                                            48:\                  USA                                                                        Gruppo 1: 60 μg 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            in adulti sani                                                                                                         18-40 anni                                                                                       Gruppo 2: 120 μg 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 3: 200 μg MenB-FHbp - 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 4: Tdap, 0 mesi - Salino 2, 6 mesi

  A phase 2 open-label safety and immunogenicity study of a meningococcal B bivalent rLP2086 vaccine in healthy adults \[[@art005_ref18]\]                                                                                                                                                                                                                                  Sicurezza e immunogenicità\                                                                                            60:\                  Australia                                                                  Gruppo 1: 120 μg MenB-FHbp 0, 1, 6 mesi
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            in adulti sani                                                                                                         18-40 anni                                                                                       

  Safety, immunogenicity, and tolerability of meningococcal serogroup B bivalent recombinant lipoprotein 2086 vaccine in healthy adolescents:\                                                                                                                                                                                                                              Sicurezza e immunogenicità\                                                                                            539:\                 Australia                                                                  Gruppo 1: 60 MenB-FHbp 0, 2, 6 mesi;\
  a randomised, single-blind, placebo-controlled, phase 2 \[[@art005_ref19]\]                                                                                                                                                                                                                                                                                               in adolescenti                                                                                                         11-18 anni                                                                                       Gruppo 2: 120 μg MenB-FHbp 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 3: 200 μg MenB-FHbp 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 4: soluzione salina

  Meningococcal serogroup B-specific responses after vaccination with bivalent rLP2086: 4 year follow-up\                                                                                                                                                                                                                                                                   Persistenza anticorpale\                                                                                               250:\                                                                                            Nessuna dose di vaccino
  of a randomised, single-blind, placebo-controlled, phase 2\                                                                                                                                                                                                                                                                                                               a 48 mesi\                                                                                                             11-18 anni                                                                                       
  trial \[[@art005_ref20]\]                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 dopo la terza dose                                                                                                                                                                                                      

  Meningococcal Serogroup B Bivalent rLP2086 Vaccine Elicits Broad and Robust Serum Bactericidal Responses in Healthy Adolescents \[[@art005_ref21]\]                                                                                                                                                                                                                       Sicurezza\                                                                                                             1713:\                Repubblica Ceca, Danimarca, Finlandia, Germania, Polonia, Spagna, Svezia   Tutti i gruppi vaccinati con 120 μg Men-B-FHbp;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            e immunogenicità                                                                                                       11-18 anni                                                                                       Gruppo 1: 0, 1, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 2: 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 3: 0, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 4: 0, 2 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 5: 0, 4 mesi;

  Immunogenicity, safety, and tolerability of bivalent rLP2086 meningococcal group B vaccine administered concomitantly with diphtheria, tetanus, and acellular pertussis\                                                                                                                                                                                                  Sicurezza\                                                                                                             749:\                 Finlandia, Germania, Polonia                                               Gruppo 1: 0, 2, 6 mesi 120 μg Men-B-FHbp + dTaP/IPV 0 mesi;\
  and inactivated poliomyelitis vaccines to healthy\                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        e immunogenicità di Men-B-FHbp\                                                                                        11-18 anni                                                                                       Gruppo 2: dTaP/IPV 0 mesi, soluzione salina a 0, 2, 6 mesi
  adolescents \[[@art005_ref22]\]                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           co-somministrato con dTaP/IPV                                                                                                                                                                                           

  Immunogenicity, tolerability and safety in adolescents of bivalent rLP2086, a meningococcal serogroup B vaccine, coadministered with quadrivalent human papilloma virus vaccine \[[@art005_ref23]\]                                                                                                                                                                       Immunogenicità di HPV4 in co-somministrazione con Men-B-FHb; sicurezza, tollerabilità e immunogenicità di Men-B-FHbp   2499: 11-17 anni      USA                                                                        Gruppo 1: 120 μg Men-B-FHbp+ HPV4 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 2: 120 μg Men-B-FHbp + soluzione salina 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 3: HPV4 + soluzione salina 0, 2, 6 mesi

  A phase 2, randomized, active-controlled, observer-blinded study to assess the immunogenicity, tolerability, and safety of bivalent rLP2086, a meningococcal serogroup B vaccine, coadministered with tetanus, diphtheria and acellular pertussis vaccine and serogroup A, C, Y and W-135 meningococcal conjugate vaccine in healthy US adolescents \[[@art005_ref24]\]   Sicurezza, tollerabilità e immunogenicità di Men-B-FHbp in co-somministrazione con MCV4 e Tdap                         2648: 10-12 anni      USA                                                                        Gruppo 1: 120 μg Men-B-FHbp 0, 2, 6 mesi, MCV4 e Tdap 0 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 2: MCV4 0 mesi, Tdap 0 mesi, soluzione salina 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 3: 120 μgr Men-B-FHbp 0, 2, 6 mesi, MCV4 7 mesi, Tdap 7 mesi, soluzione salina 2 vaccinazioni 0 mesi

  A phase 3, randomized, active-controlled study to assess the safety and tolerability of meningococcal serogroup B vaccine bivalent rLP2086 in healthy adolescents and young adults \[[@art005_ref25]\]                                                                                                                                                                    Sicurezza tollerabilità e immunogenicità di Men-B-FHbp in soggetti sani                                                5712: 10-25\          Australia, Cile, Repubblica Ceca, Danimarca, Estonia\                      Gruppo 1: 120 μg Men-B-FHbp 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   anni                  Finlandia, Germania, Lituania, Polonia, Svezia, USA                        Gruppo 2: epatite A/soluzione salina 0, 2, 6 mesi

  A bivalent meningococcal B vaccine in adolescents and young adults \[[@art005_ref16]\]                                                                                                                                                                                                                                                                                    Sicurezza tollerabilità e immunogenicità di Men-B-FHbp in adolescenti sani                                             3596: 10-18 anni      Canada, Repubblica Ceca, Finlandia, Germania, Italia Polonia, UK, USA      Gruppo 1: 120 μg Men-B-FHbp 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 2: soluzione salina + HAV 0,2,6 mesi

  A bivalent meningococcal B vaccine in adolescents and young adults \[[@art005_ref16]\]                                                                                                                                                                                                                                                                                    Sicurezza tollerabilità e immunogenicità di Men-B-FHbp in giovani adulti sani                                          3304: 18-25 anni      Canada, Danimarca, Finlandia, Polonia, Spagna, USA                         Gruppo 1: 120 μg Men-B-FHbp 0, 2, 6 mesi;\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    Gruppo 2: soluzione salina 0,2,6 mesi
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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![Modello semplificato.](jpmh-2019-03-S2-g010){#art006_fig001}

![Analisi di sensibilità deterministica relativa al parametro - efficacia del vaccino.](jpmh-2019-03-S2-g011){#art006_fig002}

![Distribuzione dei valori di costo-efficacia derivanti dall'analisi di sensibilità probabilistica.](jpmh-2019-03-S2-g012){#art006_fig003}

![Curva di accettabilità di costo-efficacia della strategia "vaccinazione" e non "vaccinazione".](jpmh-2019-03-S2-g013){#art006_fig004}

###### 

Dati di input generali utilizzati nel modello.

  -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                                                                                                          Caso-base                                                                                  *Range*
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------------ --------------------------------
  Età di vaccinazione della coorte\                                                                       11 anni                                                                                    \-
  Coorte: 574.155 soggetti \[[@art006_ref20]\]                                                                                                                                                       

  Dosi di vaccino                                                                                         2 (0-6 mesi) \[[@art006_ref19], [@art006_ref24]\]                                          \-

  Tasso di copertura                                                                                      70%                                                                                        50-90%

  Efficacia del vaccino dopo 2 dosi (ipotizzata dai dati\                                                 73,5% \[[@art006_ref19]\]                                                                  68,5-78,1% \[[@art006_ref19]\]
  di immunogenicità disponibili)                                                                                                                                                                     

  Protezione nel secondo anno (ipotizzata)                                                                Decremento del 20%                                                                         \-

  Protezione negli anni successivi al secondo (ipotizzata)                                                Decremento annuale del 10% fino a 10 anni^[a](#art006_table1-tfn1){ref-type="table-fn"}^   \-

  Eventi avversi lievi/moderati \[[@art006_ref30]\]                                                       29% dopo 1° dose^[b](#art006_table1-tfn2){ref-type="table-fn"}^\                           \-
                                                                                                          22% dopo 2° dose^[b](#art006_table1-tfn2){ref-type="table-fn"}^                            

  Eventi avversi gravi \[[@art006_ref30]\]                                                                1,9%^[c](#art006_table1-tfn3){ref-type="table-fn"}^                                        

  Incidenza della malattia da meningococco B per 100.000 individui \[[@art006_ref13], [@art006_ref24]\]   10-14 anni: 0,4084^[d](#art006_table1-tfn4){ref-type="table-fn"}^\                         -/+ 20%
                                                                                                          15-24 anni: 0,6910^[d](#art006_table1-tfn4){ref-type="table-fn"}^\                         
                                                                                                          25-64 anni: 0,1645^[d](#art006_table1-tfn4){ref-type="table-fn"}^\                         
                                                                                                          \> 64 anni: 0,1594^[d](#art006_table1-tfn4){ref-type="table-fn"}^                          

  Presentazione clinica nella fase acuta \[[@art006_ref13]\]                                              Meningite: 45%\                                                                            \-
                                                                                                          Sepsi: 30%\                                                                                
                                                                                                          Meningite/sepsi: 25%                                                                       

  Tasso di letalità \[[@art006_ref4]\]                                                                    8%                                                                                         6-10%

  Probabilità globale di sviluppare sequele \[[@art006_ref2]\]                                            61%                                                                                        30-70%
  -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

^a^: nel modello si ipotizza che dopo 10 anni la protezione sia assente

^b^: il dato si riferisce al valore medio delle probabilità di eventi avversi lievi o moderati rilevati negli studi clinici controllati di fase III

^c^: nessuna differenza era evidenziata tra il gruppo vaccinato rispetto al gruppo di controllo negli studi clinici controllati di fase III

^d^: dato epidemiologico corretto (vedi sotto paragrafo incidenza della malattia).

###### 

Probabilità di sequele considerate nel modello.

  Sequele                                         Caso-base                                   *Range*                                                                 Distribuzione
  ----------------------------------------------- ------------------------------------------- ----------------------------------------------------------------------- ---------------------------
  Amputazione con sostanziale disabilità          8% \[[@art006_ref2]\]                       (1% \[[@art006_ref33]\] - 33,3% \[[@art006_ref32]\])                    Uniforme (0,01; 0,3333)
  Cicatrici cutanee                               18% \[[@art006_ref10]\]                     (9,5% \[[@art006_ref34]\]-50% \[[@art006_ref35]\])                      Uniforme (0,095; 0,5)
  Danni cutanei gravi                             12,5% \[[@art006_ref32]\]                   (10%-15%)[\*](#art006_table2-tfn1){ref-type="table-fn"}                 Uniforme (0,1; 0,15)
  Deformazione degli arti                         6% \[[@art006_ref2]\]                       (3% \[[@art006_ref10]\]                                                 Uniforme (0,03; 0,069)
  Problemi ossei e alle articolazioni (artrite)   2,8% \[[@art006_ref36]\]                    (2,8% \[[@art006_ref36]\]-14,6% \[[@art006_ref7]\])                     Uniforme (0,028; 0,146)
  Danno renale                                    1,4% \[[@art006_ref3]\]                     (1,4% \[[@art006_ref3]\]-13,3% \[[@art006_ref2]\])                      Uniforme (0,014; 0,133)
  Danno renale con trapianto                      1,9% \[[@art006_ref36]\]                    (1,52%-2,28%)\*                                                         Uniforme (0,0152; 0,0228)
  Sordità che richiede impianto cocleare          2% \[[@art006_ref33]\]                      (2% \[[@art006_ref33]\]-2,4% \[[@art006_ref37]\])                       Uniforme (0,02; 0,024)
  Sordità uni/bilaterale                          10% \[[@art006_ref33]\]                     (9,1% \[[@art006_ref37]\]-33,3% \[[@art006_ref32]\])                    Uniforme (0,091; 0,3333)
  Disturbi visivi gravi                           0,4% \[[@art006_ref33]\]                    (0,4% \[[@art006_ref33]\]-2,1% \[[@art006_ref3]\])                      Uniforme (0,004; 0,021)
  Convulsioni/epilessia                           2% \[[@art006_ref10], [@art006_ref33]\]     (2% \[[@art006_ref10], [@art006_ref33]\]-12,2% \[[@art006_ref7]\])      Uniforme (0,02; 0,122)
  Danni neurologici severi                        2,1% \[[@art006_ref25], [@art006_ref38]\]   (1,79% \[[@art006_ref37]\]-2,1% \[[@art006_ref25], [@art006_ref38]\])   Uniforme (0,0179; 0,021)
  Deficit cognitivi/IQ \< 85                      17% \[[@art006_ref2]\]                      (0,5% \[[@art006_ref37]\]-22,4% \[[@art006_ref36]\])                    Uniforme (0,005; 0,224)
  Deficit di comunicazione                        3,7% \[[@art006_ref33]\]                    (3,7% \[[@art006_ref33]\]-22,4% \[[@art006_ref6]\])                     Uniforme (0,037; 0,224)
  Deficit motori                                  4,1% \[[@art006_ref3]\]                     (0,7% \[[@art006_ref37]\]-4,1% \[[@art006_ref3]\])                      Uniforme (0,007; 0,041)
  Mal di testa cronico/emicrania                  10% \[[@art006_ref36]\]                     (10% \[[@art006_ref36]\]-12,2% \[[@art006_ref7]\])                      Uniforme (0,1; 0,122)
  Depressione                                     5,71% \[[@art006_ref36]\]                   (4,57%-6,85%)\*                                                         Uniforme (0,0457; 0,0685)
  Ansia                                           7,14% \[[@art006_ref36]\]                   (5,71%-8,57%)\*                                                         Uniforme (0,0571; 0,0857)

\*: in assenza di dati presenti in letteratura è stata considerata una variazione del 20% del parametro.

###### 

Utilità di salute residua associata alla presentazione clinica della fase acuta di malattia.

  Presentazione clinica   Caso-base                                             *Range*                                                       Distribuzione
  ----------------------- ----------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------- ---------------------
  Meningite               -0,40 \[[@art006_ref31]\] (45%) \[[@art006_ref41]\]   -0,48 - -0,32[\*](#art006_table3-tfn1){ref-type="table-fn"}   Beta (14,6; 21,9)
  Sepsi                   -0,51\[[@art006_ref31]\] (30%) \[[@art006_ref41]\]    -0,41-0,61[\*](#art006_table3-tfn1){ref-type="table-fn"}      Beta (11,74; 11,28)
  Meningite/sepsi         -0,51\[[@art006_ref31]\] (25%) \[[@art006_ref41]\]    -0,41 - -0,61[\*](#art006_table3-tfn1){ref-type="table-fn"}   Beta (11,74; 11,28)

\*: in assenza di dati presenti in letteratura è stata considerata una variazione del 20% del parametro.

###### 

Utilità di salute residua nella fase post-acuta e a lungo termine in base al tipo di sequela \[[@art006_ref25]\].

  ----------------------------------------------------------------------------------
  Sequele                                         Caso-base   Distribuzione
  ----------------------------------------------- ----------- ----------------------
  Amputazione con sostanziale disabilità          0,613       Beta (9,06; 5,72)

  Cicatrici\                                      1           Beta (-1; 0)
  cutanee                                                     

  Danni cutanei\                                  0,900       Beta (1,6; 0,18)
  gravi                                                       

  Deformazione\                                   0,690       Beta (7,06; 3,17)
  degli arti                                                  

  Problemi ossei e alle articolazioni (artrite)   0,690       Beta (7,06; 3,17)

  Danno renale                                    0,820       Beta (3,68; 0,81)

  Sordità che richiede impianto cocleare          0,810       Beta (4,2; 1,05)

  Sordità\                                        0,910       Beta (1,34; 0,13)
  uni/bilaterale                                              

  Disturbi visivi\                                0,260       Beta (18,24; 51,91)
  gravi                                                       

  Convulsioni/epilessia                           0,830       Beta (3,42; 0,70)

  Danni neurologici severi                        0,060       Beta (23,44; 367,23)

  Deficit\                                        0,541       Beta (10,93; 9,28)
  cognitivi                                                   

  Deficit di comunicazione                        0,390       Beta (14,86; 23,24)

  Deficit motori                                  0,830       Beta (3,42; 0,70)

  Mal di testa cronico/emicrania                  0,814       Beta (3,84; 0,88)

  Depressione                                     0,729       Beta (6,05; 2,25)

  Ansia                                           0,687       Beta (7,14; 3,25)
  ----------------------------------------------------------------------------------

Dopo la fase acuta, le utilità di salute relative al paziente sopravvissuto senza sequele, decrementano in base all'età come in un soggetto senza malattia. Valori di riferimento = morte: 0; perfetta salute: 1.

###### 

Fase acuta: costi diretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al primo gennaio 2018.

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Costi diretti                                                                                                                                     
  ------------------------------------------------------ ------------------------------------------------------------------------------------------ --------------
  Ospedalizzazione \< 18 anni                            SDO 036 \[[@art006_ref46]\]: € 4.952,64^[a](#art006_table5-tfn1){ref-type="table-fn"}^\    Gamma\
                                                         SDO 0360 \[[@art006_ref46]\]: € 4.952,64^[b](#art006_table5-tfn2){ref-type="table-fn"}^\   (25; 188,14)
                                                         SDO 0362 \[[@art006_ref46]\]: € 4.529,00^[c](#art006_table5-tfn3){ref-type="table-fn"}^    

  Ospedalizzazione \> 18 anni                            SDO 036 \[[@art006_ref46]\]: € 6.708,04^[a](#art006_table5-tfn1){ref-type="table-fn"}^\    Gamma\
                                                         SDO 0360 \[[@art006_ref46]\]: € 6.542,06^[b](#art006_table5-tfn2){ref-type="table-fn"}^\   (25; 259,04)
                                                         SDO 0362 \[[@art006_ref46]\]: € 6.177,88^[c](#art006_table5-tfn3){ref-type="table-fn"}^    

  Risposta di sanità pubblica                            € 3.284 \[[@art006_ref25], [@art006_ref47]\]                                               Gamma\
                                                                                                                                                    (25; 131,36)

  Ospedalizzazione in lungodegenza (massimo 20 giorni)   € 4.040,00\                                                                                Gamma\
                                                         (€ 202,00/giorno \[[@art006_ref46]\])                                                      (25; 161,6)
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

^a^: media dei principali DRG associati alla SDO cod. 036

^b^: media dei principali DRG associati alla SDO cod. 0360

^c^: media dei principali DRG associati alla SDO cod. 0362.

###### 

Fase post-acuta (fino a 6 mesi dalla fase acuta): costi diretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al 1 gennaio 2018.

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Costi diretti                                                                                                                                                                                                                                                  
  ---------------------------------------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------------------- ---------------------
  Visita specialistica ambulatoriale                                                             € 20,66 \[[@art006_ref46]\] (1 visita) ^[a](#art006_table6-tfn1){ref-type="table-fn"}^   € 103,30 (5 visite) ^[a](#art006_table6-tfn1){ref-type="table-fn"}^    Gamma (25; 4,13)

  Supporto psichiatrico/psicologico                                                              € 19,37 \[[@art006_ref46]\] (1 seduta) ^[b](#art006_table6-tfn2){ref-type="table-fn"}^   € 387,40 (20 sedute) ^[b](#art006_table6-tfn2){ref-type="table-fn"}^   Gamma (25; 15,50)

  Intervento e ausilio protesico ^[c](#art006_table6-tfn3){ref-type="table-fn"}^                 pre-impianto € 6.113,97 \[[@art006_ref49]\];\                                            pre-impianto € 6.113,97 \[[@art006_ref49]\];\                          Gamma (25; 244,56)\
                                                                                                 sordità bilaterale € 36.025,01 \[[@art006_ref49]\];\                                     sordità bilaterale € 36.025,01 \[[@art006_ref49]\];\                   Gamma (25; 1441)\
                                                                                                 sordità unilaterale € 18.012,51 \[[@art006_ref49]\];                                     sordità unilaterale € 18.012,51 \[[@art006_ref49]\];                   Gamma (25; 720,50)

  Sordità moderata bi/unilaterale                                                                € 30.848,71 \[[@art006_ref37]\]                                                          € 30.848,71\[[@art006_ref37]\]                                         Gamma (25;1233,95)

  Adattamento ausili ^[d](#art006_table6-tfn4){ref-type="table-fn"}^                             € 19,52 \[[@art006_ref46]\]                                                              € 97,5 (5 visite)                                                      Gamma (25; 3,90)

  Amputazioni sostanziali                                                                        € 13.296,48 \[[@art006_ref37]\]                                                          € 13.296,48 \[[@art006_ref37]\]                                        Gamma (25; 531,86)

  Riabilitazione ^[e](#art006_table6-tfn5){ref-type="table-fn"}^                                 € 20,66 \[[@art006_ref46]\] (1 seduta)                                                   € 826,4 (40 sedute)                                                    Gamma (25; 33,06)

  Sedia a rotelle ^[e](#art006_table6-tfn5){ref-type="table-fn"}^                                € 563 \[[@art006_ref49]\]                                                                € 563 \[[@art006_ref49]\]                                              Gamma (25; 22,52)

  Intervento chirurgico plastico ricostruttivo ^[f](#art006_table6-tfn6){ref-type="table-fn"}^   € 5.680,50 \[[@art006_ref46]\] (1 intervento)                                            € 17.041,5 (3 interventi) (*expert opinion*)                           Gamma (25; 681,66)

  Ricovero ordinario giornaliero per dialisi renale                                              € 204 \[[@art006_ref46]\]\                                                               € 8.160 (40 sedute) (*expert opinion*)                                 Gamma (25; 326,40)
                                                                                                 (1 seduta)                                                                                                                                                      
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

^a^: applicabile ai soggetti con sequela

^b^: applicabile al 62% dei casi

^c^: applicabile ai soggetti che necessitano di impianto cocleare

^d^: applicabile ai soggetti con sordità bi/unilaterale

^e^: applicabile ai soggetti con amputazioni, deformazioni degli arti, problemi ossei e delle articolazioni e deficit motorio

^f:^ applicabile ai pazienti con sequele cutanee gravi.

###### 

Fase a lungo termine: costi diretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al primo gennaio 2018.

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Costi diretti annuali (1 caso)                                                                                                                                                               
  ------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ ---------------------
  Supporto psichiatrico/psicologico                 € 232,44 \[[@art006_ref46]\]^[a](#art006_table7-tfn1){ref-type="table-fn"}^                                                                Gamma (25; 12,94)

  Visita di controllo ambulatoriale specialistica   € 20,66 \[[@art006_ref46]\]                                                                                                                Gamma (25; 0,83)

  Amputazione con sostanziale disabilità            € 2.463,67 \[[@art006_ref37]\]                                                                                                             Gamma (25; 98,55)

  Deformazione degli arti                           € 1.074,32 \[[@art006_ref46]\]^[b](#art006_table7-tfn2){ref-type="table-fn"}^ (riabilitazione);\                                           Gamma (25; 42,97)\
                                                    € 13.244 \[[@art006_ref46]\]^[b](#art006_table7-tfn2){ref-type="table-fn"}^ intervento chirurgico ortopedico entro 2 anni dalla malattia   Gamma (25; 529,76)

  Cicatrici cutanee                                 € 2.068,55 \[[@art006_ref37]\] (primo anno);\                                                                                              Gamma (25; 82,74)\
                                                    € 543 \[[@art006_ref25]\] (anni successivi)                                                                                                Gamma (25; 21,72)

  Danni cutanei gravi                               € 2.068,55 \[[@art006_ref37]\] (primo anno);\                                                                                              Gamma (25; 82,74)\
                                                    € 1.086,25 \[[@art006_ref25]\] (anni successivi)                                                                                           Gamma (25; 43,45)

  Artrite                                           1.206,50 \[[@art006_ref25]\]                                                                                                               Gamma (25;48,26)

  Danno renale                                      € 10.394,80 \[[@art006_ref37]\] (primo anno);\                                                                                             Gamma (25; 415,79)\
                                                    € 4.345,38 \[[@art006_ref37]\] (anni successivi)                                                                                           Gamma (25; 173,82)

  Trapianto di rene                                 € 33.162 \[[@art006_ref46]\]^[c](#art006_table7-tfn3){ref-type="table-fn"}^                                                                Gamma (25;1326,48)

  Impianto cocleare                                 € 19.308,92 \[[@art006_ref49]\]: (primo anno);\                                                                                            Gamma (25;772,36)\
                                                    € 9.420,51 \[[@art006_ref49]\]: (secondo anno);\                                                                                           Gamma (25; 376,82)\
                                                    € 6.425,90 \[[@art006_ref49]\]: (terzo anno);\                                                                                             Gamma (25; 257,04)\
                                                    € 6.113,97 \[[@art006_ref49]\]: dopo il terzo anno fino a 18 anni;\                                                                        Gamma (25; 244.56)\
                                                    € 5.677,26 \[[@art006_ref49]\]: ogni anno dal 18° anno;                                                                                    Gamma (25; 227,09)

  Sordità uni/bilaterale                            € 1.371,20 \[[@art006_ref37]\]                                                                                                             Gamma (25; 54,85)

  Disturbi visivi                                   € 757,58 \[[@art006_ref37]\]                                                                                                               Gamma (25; 30,30)

  Convulsioni/epilessia                             € 2.315,17 \[[@art006_ref25]\]                                                                                                             Gamma (25; 92,61)

  Danni neurologici severi                          € 96.682,72 \[[@art006_ref25]\]                                                                                                            Gamma (25; 3867,31)

  Deficit cognitivi                                 € 2.045,06 \[[@art006_ref37]\] (primo anno);\                                                                                              Gamma (25; 81,80)\
                                                    € 1.206,84 (anni successivi) \[[@art006_ref50]\]                                                                                           Gamma (25; 48.27)

  Deficit di comunicazione                          € 1.961 \[[@art006_ref37]\] (primo anno);\                                                                                                 Gamma (25; 78,44)\
                                                    € 880,5 (anni successivi) \[[@art006_ref37]\]                                                                                              Gamma (25; 35,22)

  Deficit motori                                    € 1.074,32 \[[@art006_ref46]\]^[d](#art006_table7-tfn4){ref-type="table-fn"}^                                                              Gamma (25; 42,97)

  Mal di testa cronico/emicrania                    € 908,95 \[[@art006_ref25]\]                                                                                                               Gamma (25; 36,36)

  Depressione                                       € 3.252,65 \[[@art006_ref25]\]                                                                                                             Gamma (25; 130,11)

  Ansia                                             € 1.167,77 \[[@art006_ref25]\]                                                                                                             Gamma (25; 46,71)
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

^a^: costo di 12 sedute (*expert opinion*) (il costo di una seduta è pari a € 19,37 \[[@art006_ref46]\])

^b^: costo annuale (costo di una seduta € 20,66 \[[@art006_ref46]\]; una seduta/settimana)

^c^: costo previsto solo una volta nella vita

^d^: riabilitazione (1 seduta/settimana per 1 anno. Costo di € 20,66 \[[@art006_ref46]\] per seduta).

###### 

Fase acuta: costi indiretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al primo gennaio 2018.

  Costi indiretti (1 caso)                                                                                             
  ----------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------- -------------------
  Supporto psicologico (per la famiglia)    € 400 \[[@art006_ref52]\]^[a](#art006_table8-tfn1){ref-type="table-fn"}^   Gamma (25; 16)
  Supporto psichiatrico (per la famiglia)   € 500^[b](#art006_table8-tfn2){ref-type="table-fn"}^                       Gamma (25; 6,25)
  Perdita di produttiva del soggetto        € 2.308                                                                    Gamma (25; 92,32)
  Perdita di produttività di un genitore    € 2.308                                                                    Gamma (25; 92,32)

^a^: 1 seduta (minino € 45 - massimo € 115); in media € 80,00 \[[@art006_ref52]\]; previste 5 sedute

^b^: 1 seduta (minimo € 50 - massimo € 150); in media € 100,00; previste 5 sedute.

###### 

Fase post-acuta (fino a 6 mesi dalla fase acuta): costi indiretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al primo gennaio 2018.

  Costi indiretti (1 caso)                                                                                                         
  ----------------------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------- --------------------
  Supporto psichiatrico/psicologico (per la famiglia)   € 800 \[[@art006_ref52]\]^[a](#art006_table9-tfn1){ref-type="table-fn"}^   Gamma (25; 3,2)
  Perdita di produttiva del soggetto                    € 11.542 \[[@art006_ref23]\]                                               Gamma (25; 461,68)
  Perdita di produttività di un genitore                € 5.771 \[[@art006_ref23]\]                                                Gamma (25; 230,84)

^a^: 1 seduta (minimo € 45 - massimo € 115); in media € 80,00 \[[@art006_ref52]\]; previste 10 sedute.

###### 

Fase a lungo termine: costi indiretti riferiti a un singolo caso con sequele e contestualizzati al primo gennaio 2018.

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Costi indiretti (1 caso)                                                                                                 
  ---------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------- --------------------
  Supporto psichiatrico/psicologico\       € 80,00 \[[@art006_ref52]\]^[a](#art006_table10-tfn1){ref-type="table-fn"}^     Gamma (25; 3,2)
  (per la famiglia)                                                                                                        

  Supporto psichiatrico/psicologico\       € 80,00 \[[@art006_ref52]\]^[a](#art006_table10-tfn1){ref-type="table-fn"}^     Gamma (25; 3,2)
  (per il soggetto)                                                                                                        

  Perdita di produttiva del soggetto       27.700 \[[@art006_ref23]\]^[b](#art006_table10-tfn2){ref-type="table-fn"}^      Gamma (25; 1108)

  Perdita di produttività di un genitore   13.850 \[[@art006_ref23]\]^[c](#art006_table10-tfn3){ref-type="table-fn"}^      Gamma (25; 554)

  Educazione speciale                      14.842,75 \[[@art006_ref25]\]^[d](#art006_table10-tfn4){ref-type="table-fn"}^   Gamma (25; 593,71)
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

^a^: costo di una seduta

^b^: costo annuale - reddito pro-capite Italia 2016

^c^: costo annuale che corrisponde alla metà del reddito pro-capite italiano al 2016

^d^: costo annuale.

###### 

Percentuale di disabilità suddivisa per tipo di sequela.

  Sequele                                  Valori di disabilità \[[@art006_ref54]\]   *Range* \[[@art006_ref54]\]
  ---------------------------------------- ------------------------------------------ -----------------------------
  Amputazioni con sostanziale disabilità   77,5%                                      55-100%
  Deformazione degli arti                  45,5%                                      11-80%
  Danno renale                             65,5%                                      31-100%
  Sordità grave                            65%                                        \-
  Sordità moderata                         30%                                        1-59%
  Cecità binoculare                        100%                                       \-
  Epilessia                                70,5%                                      41-100%
  Danni neurologici gravi                  100%                                       \-
  Deficit cognitivi                        70,5%                                      41-100%
  Deficit medio-gravi di comunicazione     80,5%                                      61-100%
  Deficit motori                           45,5%                                      11-80%
  Depressione                              45%                                        10-80%
  Ansia                                    15%                                        \-

###### 

Costi associati alla vaccinazione e costo per un eventuale evento avverso.

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Parametri                                            Prezzo                                      Distribuzione
  ---------------------------------------------------- ------------------------------------------- --------------------
  Costo del vaccino per dose                           € 50 (costo di gara regionale)              Gamma (25; 2)

  Costo di somministrazione per ogni dose di vaccino   5,91 \[[@art006_ref25], [@art006_ref47]\]   Gamma (25; 0,24)

  Costo di un evento avverso severo                    € 951 (\< 18 anni) \[[@art006_ref46]\]\     Gamma (25; 38,04)\
                                                       € 1.404 (\> 17 anni) \[[@art006_ref46]\]    Gamma (25; 56,16)

  Costo di un evento avverso lieve/moderato            3,46 \[[@art006_ref25]\]                    Gamma (25; 0,14)
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

###### 

Costi associati alla strategia "vaccinazione" confrontati con quelli derivanti dalla strategia "no vaccinazione".

  Costi (€)                    Non scontati     Scontati                                                           
  ---------------------------- ---------------- ---------------- ---------------- ---------------- --------------- ----------------
  **Prospettiva SSN**                                                                                              
  Costi vaccinazione           46.332.012       0                **46.332.012**   46.332.012       € 0             **46.332.012**
  Costi fase acuta             1.138.803        1.195.964        **-57.161**      737.994          792.776         **-54.782**
  Costi fase post acuta        352.536          366.137          **-13.601**      212.392          225.511         **-13.119**
  Costi fase a lungo termine   5.419.891        5.724.391        **-304.500**     2.111.452        2.260.267       **-148.815**
  **Totale**                   **53.243.242**   **7.286.492**    **45.956.750**   **49.393.850**   **3.278.554**   **46.115.296**
  **Prospettiva sociale**                                                                                          
  Costi vaccinazione           46.332.012       0                **46.332.012**   46.332.012                       **46.332.012**
  Costi fase acuta             1.293.283        1.371.136        **-77.853**      € 839.222        905.000         **-65.778**
  Costi fase post acuta        901.985          929.000          **-27.015**      € 534.733        560.822         **-26.089**
  Costi fase a lungo termine   14.638.501       15.486.499       **-847.998**     € 5.916.967      6.339.139       **-422.172**
  **Totale**                   **63.165.781**   **17.786.635**   **45.379.146**   **53.622.934**   **7.804.961**   **45.817.973**

###### 

Risultati ottenuti con l'analisi deterministica.

  Efficacia del vaccino   ICER (€)   Adesione vaccinale   ICER (€)   Incidenza       ICER (€)   Probabilità globale di sviluppare sequele   ICER (€)   Letalità della malattia   ICER (€)
  ----------------------- ---------- -------------------- ---------- --------------- ---------- ------------------------------------------- ---------- ------------------------- ----------
  50%                     11.640     50%                  7.906      -20%            7.913      40%                                         7.911      6%                        7.909
  60%                     9.694      60%                  7.907      -10%            7.909      50%                                         7.909      7%                        7.908
  70%                     8.304      70%                  7.907      No variazione   7.907      60%                                         7.907      8%                        7.907
  80%                     7.262      80%                  7.907      +10%            7.904      70%                                         7.905      9%                        7.906
  90%                     6.451      90%                  7.908      +20%            7.901      80%                                         7.903      10%                       7.905

Figures and tables {#art008_sec1-1}
==================

![Vaccinazioni dell'adolescente. Anno 2018 (coorte 2002-16 anni). Coperture vaccinali (per 100 abitanti), calcolate sui dati inviati dalle Regioni e PP.AA. (per singolo antigene) (Ministero della Salute) (dati comunicati dalle Regioni. Elaborazioni: Ufficio 5, Prevenzione delle malattie trasmissibili e profilassi internazionale. DG Prevenzione Sanitaria, MINISTERO della SALUTE. Aggiornamento 18 aprile 2019).](jpmh-2019-03-S2-g014){#art008_fig001}

![Vaccinazioni dell'adolescente. Anno 2018 (coorte 2000-18 anni). Coperture vaccinali (per 100 abitanti) calcolate sui dati inviati dalle Regioni e PP.AA. (per singolo antigene) (Ministero della Salute) (dati comunicati dalle Regioni. Elaborazioni: Ufficio 5, Prevenzione delle malattie trasmissibili e profilassi internazionale. DG Prevenzione Sanitaria, MINISTERO della SALUTE. Aggiornamento 18 aprile 2019).](jpmh-2019-03-S2-g015){#art008_fig002}

![Percentuale di adolescenti vaccinati con ciclo completo contro l'HPV nelle coorti 1997-2005 per le femmine e nelle coorti 2003-2005 per i maschi in Italia (Ministero della Salute).](jpmh-2019-03-S2-g016){#art008_fig003}
